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論文内容の要旨
【背景ならびに目的】 1L-12は T細胞や NK 細胞に直接作用して 1FN-γ の産生を誘導するo この 1FN-γ は 1L-12の
抗腫蕩効果において重要な役割jを担う。免疫担当細胞に対する 1L-12の様々な機能が既に報告されているにもかかわ
らず、 1L-12の腫虜細胞に対する直接効果は殆ど報告されていな L、。本研究は 8 種類のマウス腫蕩細胞株を用いて in
vitro での検討を行い、 1L-12の腫蕩細胞に対する直接効果を解明することを目的とした。
【対象と方法】マウス由来の腫蕩細胞として線維肉腫細胞株 (MCA102、 MCA205、 MCA207)、黒色腫細胞株 (B
16・BL6)、大腸癌細胞株 (MC38、 Colon 26-NL 17)、勝癌細胞株 (Panc 02)、勝腺房細胞腫蕩 (266-6) の 8 種類を
用いた。方法としては、それぞれの腫蕩細胞株に関して、下記の要領で検討を行った。
(1)腫場細胞表面の MHC Class 1 の発現を、 1L-12 (0.3ng/ml)あるいは 1FN-γ(100 U/ml)と共に370Cで72時間
培養後、 FACS を用いて解析した。
(2)腫蕩細胞核内の STAT1を、 1L-12 (0.3ng/ml)と共に24時間、さらに 1FN・ r (200 U/ml)と共に 7 分間培養後、
EMSA を用いて解析した。
(3)腫蕩細胞内における 1L・ 12 receptorβ1の mRNA の発現を RT-PCR を用いて解析した。
(4)腫蕩細胞核内の NF-κB を、 1L-12 (1.0ng/ml)と共に 7 分間培養後、 EMSA を用いて解析した。
【結果】
(1)MHC Class 1 に関しては、 1L-12単独では、いずれの腫虜細胞株においてもその発現は増強されなかった。しかし、
MCA102、 MCA205、 MCA207、 MC38においては、 1FN-γ による MHC Class 1 の発現増強が、 1L-12を加えるこ
とによりさらに促進された。
(2)STAT1に関しても、 1L-12単独では、いずれの腫蕩細胞株においてもそのリン酸化は促進されなかった。しかし、
MCA102、 MCA205、 MCA207、 MC38、 Colon 26-NL 17においては、 1FN-γ により生じる STAT1のリン酸化が、
1L-12を加えることによりさらに促進された。この 1FN-γ を介した STAT1のリン酸化の 1L-12による促進は、抗 I
L-12抗体により阻害された (MC38) 。
(3)上述の MCA102 、 MCA205、 MCA207 、 MC38 、 Colon 26-NL 17 の 5 種類の腫虜細胞株においては、 1L・ 12
receptor β1の mRNA の発現が認められた。一方、それ以外の B16-BL6、 Panc 02、 266-6においては 1L-12 recep 
? ????
tor β1の mRNA の発現は認められず、 1L-12を加えても 1FN- r を介した STAT1のリン酸化に変化は認められな
かっ Tこo
(4)NF噌 κB の活性化が 1L-12を加えることにより認められた (MC38、 colon 26-NL 17) 。
【総括】今回検討した 8 種類の腫蕩細胞株の内、 MCA102、 MCA205、 MCA207、 MC38、 Colon 26-NL 17の 5 種類
において 1L-12 reteptorβ1が発現しており、 1L-12により核内の NF-κB の活性化を認め、 1FN-γ を介した STAT1
のリン酸化が 1L-12によりさらに促進された。さらに、 MCA102、 MCA205、 MCA207、 MC38の 4 種類の腫蕩細胞
株においては、 1FN-γ による腫蕩細胞の MHC Class 1 の発現増強が、 1L-12によりさらに促進された。
【結語】 1L-12は腫蕩細胞に対しても直接効果を有しており、 NF-κB を活性化し、 1FN-γ を介した STAT1のリン
酸化を促進する。
論文審査の結果の要旨
1L-12は T細胞や NK 細胞に直接作用して 1FN-γ の産生を誘導するo この 1FN-γ は 1L-12の抗腫蕩効果において
重要な役割を担う。免疫担当細胞に対する 1L-12の様々な機能が既に報告されているにもかかわらず、 1L-12の腫蕩
細胞に対する直接効果は殆ど報告されていな L、。本研究は、 1L-12の腫蕩細胞に対する直接効果を解明することを目
的とした。
8 種類のマウス腫蕩細胞株を用いて in vitro での検討の結果、 1L-12単独では、 MHC Class 1 は L 、ずれの腫蕩細胞
株においても発現増強が認められなかった。しかし、 MCA102、 MCA205、 MCA207、 MC38においては、 1FN-γ に
よる MHC Class 1 の発現増強が、 1L-12を加えることによりさらに促進された。これら 4 種類の腫蕩細胞株および
Colon 26'-NL 17においては、 1L-12 receptorβ1の mRNA の発現が認められ、 1L-12により NF-κB の活性化ならび
に 1FN-γ を介した STAT1のリン酸化の促進が認められた。 B16-BL6、 Panc 02、 266-6においては、 1L-12 receptor 
β1の mRNA の発現は認められず、 1L-12により NF白 κB、 STAT1ならびに MHC Class 1 の変化も認められなかっ
fこO
以上の結果は、 lL-12が腫蕩細胞に対しても直接効果を有しており、 NF-κB を活性化し、 1FN-r を介した STAT1
のリン酸化を促進する可能性を示している。 1L-12を用いた癌に対する遺伝子治療、免疫治療のストラテジーを考え
る上で、 1L-12の腫蕩細胞に対する直接効果は重要な要因のひとつであり、学位の授与に値すると考えられる。
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